ラット腎上皮細胞におけるアドレナリン受容体の発現とその応答について by 堀 日和
ラット腎上皮細胞におけるアドレナリン受容体の発
現とその応答について
著者 堀 日和
発行年 2019
URL http://hdl.handle.net/10236/00028947
2019年度 修士論文要旨 
ラット腎上皮細胞における 
アドレナリン受容体の発現とその応答について 
関西学院大学大学院理工学研究科 
生命科学専攻 武田(八木)研究室 堀 日和 
 
 腎臓は体液恒常性や血圧の維持に関わる器官であり、主に内分泌系により制御される
ことが知られている。一方で腎臓には、多くの交感神経が投射しており、その調節機構も
近年明らかになりつつあり、腎傷害時の病態の増悪因子としても知られるようになった。
しかしながら、交感神経の投射する標的が動脈や尿細管など多岐にわたることや、これら
標的細胞のアドレナリン受容(ADRs)に対する応答が複雑なことから、神経性調節の詳細は
不明な点が多い。本研究では、交感神経が投射する標的細胞の一つである近位尿細管上皮
に注目し、ラット腎臓組織における ADRsの局在と交感神経投射の関係を免疫組織化学的
に調べた。そして、ラット腎近位尿細管の上皮細胞株である NRK-52E細胞を用いて、培
養細胞における β-ADRサブタイプの発現と、特異的アゴニストに対する応答性およびその
下流因子の発現を検討した。ラット腎組織において、β1-および β2-ADRは動脈や尿細管な
ど広範囲に分布していた。特に近位尿細管において、β1-ADRは細胞の基底側に、β2-ADR
は管腔側に偏在しているのが観察された。また、尿細管基底側には交感神経の終末が投射
していた。NRK-52E細胞における ADRsの発現は、α1A-、α1D-、α2B-、そして β1-および
β2-ADRに強い発現が見られた。β作動薬である Isoproterenol による NRK-52E細胞の応答
性は、100 nM添加後 5分で cAMP上昇のピークがみられたが、この応答は、β2遮断薬
Butoxamineにより消失した。しかしながら、β2作動薬である Terbutaline添加による cAMP
の上昇応答はみられなかった。また、NRK-52E細胞において、β2受容体の非 cAMP応答
経路の下流にある NHE3および NHERF1が発現していた。以上の結果から、ラット腎臓近
位尿細管において、基底側からの交感神経終末由来ノルアドレナリンと細胞管腔側からの
血液を介した原尿中のノルアドレナリンの両方を受容している可能性があり、これらは細
胞内において異なる受容体カスケードを協調させて働いていると考えられた。 
 
